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論文内容の要旨
【緒言】
　A型インフルエンザウイルスは膜上の糖タンパクであるヘマグルチニン（HA）とノイラ
ミニダーゼ（NA）の抗原性の違いにより亜型に細分化されている。一方、B型ウイルスに
亜型の存在はないが、HA遺伝子の分子系統的解析によりYamagata系統とVictoria系統に
分類されている。また、B型ウイルスはA型と異なりヒトのみを宿主としているためパン
デミックが予想されておらず、B型ウイルスに対する中和抗体の研究はA型ウイルスより
遅れている。
【目的】
　季節性インフルエンザワクチン接種によって誘導されたB型インフルエンザウイルスに
対する抗HA抗体を、ファージディスプレイ法で単離し解析する。
【方法】
　1名の健康成人ドナーに2週間間隔で2回2013/2014シーズンの季節性インフルエンザワ
クチンを接種した。接種ワクチンに含まれるウイルス株は、B/Massachusetts/2/2012
（Yamagata系統）株、A/Texas/50/2012（H3N2）株、A/California/7/2009（H1N1）株であっ
た。2回目接種の1か月後に末梢血200mLを採取し、ファージディスプレイ法を用いて2.18
×109サイズのヒト抗体ライブラリーを作製した。ライブリーをB/Massachusetts/2/2012
（Yamagata系統）およびB/Brisbane/60/2008（Victoria系統）のB型インフルエンザHAワク
チン液でパニング法にてスクリーニングし、結合能の強い抗体を単離した。単離した抗体
についてアミノ酸配列の決定、ELISA（Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay）での交
差反応性、ウェスタンブロット法や既知のB型インフルンザ抗HA抗体との競合ELISAに
よるエピトープの推定、赤血球凝集抑制（HI）試験を行った。
【結果】
　単離された110個の抗体を、抗体の重鎖のアミノ酸配列をもとに26種類に分類した。こ
れら抗体について複数のウイルス株に対する結合活性を測定し、交差反応性により、B
型のYamagata系統にのみ交差反応を示す抗体群（タイプ1）、Yamagata、Victoria両系統
のウイルス株に交差反応を示す抗体群（タイプ2）、B型とA型の両ウイルスに交差反応を
示す抗体群（タイプ3）の3タイプに分類できた。一方で、接種ワクチンに含まれていたB/
Massachusetts/2/2012株のみに結合活性を示す抗体は単離できなかった。タイプ1の抗体
群は抗HA抗体であり、HI活性を示していることからシアロ糖鎖レセプターの結合領域周
辺を認識していると考えられた。そのうちの2個の抗体は、B型HAのレセプター結合領域
周辺の150ループをエピトープとして認識する既知の抗体と競合阻害を示したことから、
150ループをエピトープとする可能性が高い。タイプ2の抗体群は、HI活性があるものと
ないものに分けられるものの、すべて抗HA抗体である可能性が示唆された。タイプ2の
中でHI活性を持つ抗体のエピトープは、タイプ1の抗体よりレセプター結合領域から離れ
た部位で、HI活性を示さない抗体群のエピトープは更に離れた領域に少なくとも3個存在
していることが示唆された。タイプ3の抗体群はすべてHI活性を認めなかったが、ウェス
タンブロット法のデータから抗HA抗体である可能性が示唆された。 
【結論】
　作製したヒト抗体ライブラリーから、26種類のB型インフルエンザウイルスに対する抗
体を単離した。複数のウイルス株に対する結合活性を検討したところ、これら抗体群は非
常に幅広い交差反応性を示す3つのタイプに分類され、接種ワクチン株にのみ特異的に結
合する抗体は単離されなかった。さらに、より幅広い交差反応性を示す抗体ほどHI活性
を示さず、HAのレセプター結合領域周辺から離れた各タイプのウイルス株間で非常に保
存された領域を認識している可能性が示唆された。
論文審査結果の要旨
　B型インフルエンザウイルスはA型のように亜型の存在はないが、ヘマグルチニン(HA)
遺伝子の分子系統的解析によりYamagata系統とVictoria系統に分類されており、HAの抗
原性が異なる。B型ウイルスはA型と異なりヒトのみを宿主としているため、パンデミッ
クが予想されておらず、世界的にみてもB型ウイルスに対する中和抗体の研究はA型ウイ
ルスより遅れている。
　本研究論文では、ファージディスプレイ法を用いて季節性インフルエンザワクチン接種
後のドナーからB型インフルエンザワクチンウイルスに対する多数の抗体を単離し、解析
した。結果、26種類のB型インフルエンザウイルスに対する抗体を単離した。それらの抗
体について複数のウイルス株に対する結合活性を検討したところ、B型のYamagata系統
内のウイルス株にのみ交差反応を示す抗体群、YamagataおよびVictoriaの両系統のウイ
ルス株に交差反応を示す抗体群、B型のみでなくA型ウイルスにも交差反応を示す抗体群
の3タイプに分類された。特にA型とB型のインフルエンザウイルスに交差反応を示す抗体
は世界的にみても希少性が高い。このような抗体の共通エピトープを発見出来れば、イン
フルエンザウイルスに対する万能ワクチンの開発につながる可能性がある。
　インフルエンザの研究において新規性のある内容であり、審査委員会での質疑応答にお
いても問題がなかったことから、本研究論文は博士論文として十分に値すると評価した。
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